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. ATENT COOPERATION TREmTY 



PCT/EPOO/01357 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF ELECTION 

(PCT Rule 61.2) 


To: 

Assistant Commissioner for Patents 
United States Patent and Trademark 
Office 
Box PCT 

Washington, D.C. 20231 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

in its capacity as elected Office 


Date of mailing (day/month/year) 
11 October 2000(11.10.00) 




International application No. 
PCT/EPOO/01357 


Applicanf s or agent's file reference 
00020woyTW/be 


International filing date (day/month/year) 
18 February 2000(18.02.00) 


Priority date (day/month/year) 

21 February 1999 (21.02.99) 


Applicant 

MEIER, Bernd, H. et al 



1. The designated Office is hereby notified of its election made: 

I X| in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 

06 September 2000 (06.09.00) 

I I in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 



2. The election | X | 

□ 



was not 



made before the expiration of 1 9 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 



The International Bureau of WlPO 


Authorized officer 


34, chemin des Colonnbettes 


Olivia TEFY 


1211 Geneva 20, Switzerland 


Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 



Form PCT/IB/331 (July 1992) EP0001357 



VERTRAGHER DIE INTERNATIONALE ZU 

DEM GEBIET DES PATENTWE 



VES^I 

PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regein 43 und 44 PCT) 



•vienarbeit 
Ens 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 

000420wo/TW/be 


WEITERES siehe Mitteilung uber die Ubermittlung des internationalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/01357 


Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

18/02/2000 


(Fruhestes) Priorrtatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

21/02/1999 


Anmelder 

B. BRAUN MELSUNGEN AG et al 



DIeser Internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehorde erstettt und wird dem Anmelder gemaB 
Artikel 18 ubermittett. Eine Kople wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 

Dieser Internationale Recherchenbericht umfaBt insgesamt _3 Blatter. 

PC] Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unteriagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Grundlage des Berlchts 

a. Hinsichtlich der Sprache ist die Internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefijhrt worden, in der sle eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist 



□ 



□ 
□ 
□ 
□ 



2. 
3. 

4. 



Die Internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Ubersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

Hinsichtlich der In der Internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die Internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 

in der-lnternationalen Anmeldung in Schrif licher Form enthatten ist. ~ " 
zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 
bei der Behorde nachtraglich In schriftlicher Form eingereicht worden Ist. 
bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

Die Erklarung, daR das nachtraglich eingerelchte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
Internationalen Anmeldung im Anmetdezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

I I Die Erklarung, da(3 die in computerlesbarer Form erfa3ten Informatlonen dem schriftllchen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 

I I Bestlmmte Anspruche haben sich als nicht recherchlerbar erwiesen (siehe Feld I). 
I I Mangelnde EInheltlichkett der Eiiindung (siehe Feld II). 

Hinsichtlich der Bezelchnung der Erflndung 

pr| wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
I I wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 



5. Hinsichtlich der Zusammenfassung 

wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) In der In Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt. Der 
I I Anmelder kann der Behorde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses Internationalen 
Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

6. Folgende Abbildung der Zelchnungen ist m'rt der Zusammenfassung zu veroffentllchen: Abb. Nr. — 



I I wie vom Anmelder vorgeschlagen \^ kelne der Abb. 

I I well der Anmelder selbst kelne Abbildung vorgeschlagen hat, 
I I well diese Abbildung die Erflndung besser kennzeichnet. 



Formblatt PGT/ISA/210 (Blatt 1) (Jull 1998) 



INTERNATIONALEMECHERCHENBERICHT 



w 



^"itionales Aktenzelchen 

r/EP 00/01357 



A. KLASSIFtZIERUNG DES ANMELOUNGSGEGENST ANDES 

IPK 7 A61K47/36 



Nach der International en Patentklassifikatlon (IPK) Oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstoff {Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 7 A61K 



Recherchierte aber nicht zum Mindestpriifstoff gehorende Veroffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der intemationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evti. verwendete Suchbegriffe) 

WPI Data, PAJ, EPO-Internal , CHEM ABS Data 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie" 



Bezeichnung der Veroffentllchung, soweit erforderiich unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



FR 2 296 429 A (RATIOPHARMA ANSTALT) 
30. Juli 1976 (1976-07-30) 



Anspruche 1-7 



1-7 


,9 


10, 


14 


18, 




21- 


25 


27- 


36 


38, 


39 


43, 


47 


50- 


54 


56- 


60 


62, 


63 


67, 


71 


74- 


78 


80- 


82 


1-7 


,9 


10, 




12- 


14 


18, 




20- 


25 


27- 


36 



-/-- 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilie 



" Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen : 

"A" Veroffentiichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem intemationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

"L" Veroffentiichung, die geeignet ist, einen Priori tatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentiichung belegt werden 
soli Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentiichung. die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Aussteilung oder andere MaBnahmen bezieht 

"P" Veroffentiichung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



"Y 



Spatere Veroffentiichung, die nach dem intemationalen Anmeldedahjm 
Oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidtert, sondem nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrvindeliegenden 
Theorie angegeben ist 

Veroffentiichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann ailein aufgrund dieser Veroffentiichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

Veroffentiichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentiichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentiichungen dieser Kategorie in Veifeindung gebracht wird und 
drese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

Veroffentiichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der intemationalen Recherche 



23. Juni 2000 



Absendedatum des intemationalen Recherche nberichts 



06/07/2000 



Name und Postanschrift der Intemationalen Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt. P.B. 5818 Patentiaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (431-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bedtensteter 



Ventura Amat, A 



Formblan PCT/ISA/210 (Blatt 2) (Juli 1992) 



Seite 1 von 2 



INTERNATIONALE 



CHERCHENBERICHT 



j^^witlonales Aktenzeichen 

"/EP 00/01357 



C.(Fortsetzung) ALS WESEm-LICH ANGESEHENE UMTERLAGEN 



Kategorie" 



Bezeichnung der N/eroffentlichung. soweit erforderlich unter Angabe der in Betrachtkommenden Teile 



Betr. Anspnjch Nr. 



DATABASE WPI 

Section Ch, Week 199105 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 

Class BOB, AN 1991-033716 

XP002140935 

& JP 02 304023 A (KYORIN), 
17. Dezember 1990 (1990-12-17) 



Zusammenf assung 

-EP- 0 -1-93-91-7 A-(-AMERIGAN -CYAN AMID )- 
10. September 1986 (1986-09-10) 



Anspruche 2,6,8 



38,39, 
41-43, 
47-54, 
56-60, 
62,63, 
65-67, 
71, 

73-78, 
80-82 

1-7,9, 
10, 

12-14, 
18, 

20-25, 
27-36, 
38,39, 
41-43, 
47-54, 
56-60, 
62,63, 
65-67, 
71, 

73-78, 
80-82 



1-7,9^ 
10, 

12-14, 
18, 

20-25, 
27-36, 
38,39, 
41-43, 
47-54, 
56-60, 
62,63, 
65-67, 
71, 

73-78, 
80-82 



Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blafl 2) (Juli 1992) 



Seite 2 von 2 



INTE^iTIONAL SEARCH REPORT 

Inl^^rtlon on patent family members 



itional Application No 

'/EP 00/01357 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



FR- 2296429 



30-07-1976 



DE 
AT 
AT 
AU 
AU 
BE 
CA 
DD 
DK 
EG 
ES 
GB 
IE 
IL 
IN 
JP 
JP 
JP 
MX 
NL 
SE 
SE 
SU 
ZA 



2500076 
344883 
981675 
505416 
8792175 
837211 
1058075 
121875 
584375 
11987 
443982 
1495159 
43449 
48766 
143525 
1095610 
51091321 
55012001 
5052 
7514627 
437470 
7514388 
576898 
7508050 



A 
B 
A 
6 
A 
A 
A 
A 

A,B, 

A 

A 

A 

B 

A 

A 

C 

A 

B 

E 

A,B, 

B 

A 

A 

A 



08-07- 
10-08- 

15- 12- 
22-11- 
14-07- 

30- 06- 
10-07- 

05- 09- 

03- 07- 

31- 12- 

16- 07- 

14- 12- 
25-02- 
30-11- 

17- 12- 
27-04- 
10-08- 
29-03- 
07-03- 

06- 07' 

04- 03- 

05- 07- 

15- 10- 
29-12- 



1976 
1978 
1977 
1979 
1977 
1976 
1979 
1976 
1976 
1981 
1977 
1977 
1981 
1979 
1977 
1982 
1976 
1980 
1983 
1976 
1985 
1976 
1977 
1976 



JP 2304023 
EP 193917 



A 
A 



17-12-1990 
10-09-1986 



NONE 



AU 

AU- 

DK 

ES 

ES 

FI 

GR 

JP 

KR 

NO 

NZ 

PT 

US 

US 

ZA 



591478 B 
5430686 A 
100686 
552690 
8704347 
860923 
860610 
61251627 
8904687 B 
860832 A 
215366 
82150 
5456922 
5266333 
8601656 



A 
A, 
A 
A 
A 



07-12- 
16=10- 
07-09- 
01-04- 
16-06- 

07- 09- 
30-06- 

08- 11- 
25-11- 
08-09- 

28- 07- 
01-04- 
10-10- 
30-11- 

29- 10- 



1989 
1986 
1986 
1987 
1987 
1986 
1986 
1986 
1989 
1986 
1988 
1986 
1995 
1993 
1986 



Form PCT/ISA/2 10 (patent family annex) (July 1992) 




VERTRAG UBER 



INTERNATIONALE ZUSA 
GEBIET DES PATENTWES 



PCT 




liNABBElT~AU^ 

1 1 ju:i 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
000420woArw/be 


siehe Mitteilung uber die Obersendung des intemationalen 
WEITERES VORGEHEN vortauflgen Prufungsberichts (Fomnblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EPOO/01357 


Internationales Anmeldedatum(Ta5^onatOart/'^ 
18/02/2000 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
21/02/1999 



Internationale Patetitktassifikation (IPK) oder nationale Klassifikatton und IPK 
A61K47/36 



Anmelder 

B. BRAUN MELSUNGEN AG et al 



1 . Dieser internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der nnit der intemationalen vorlaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 



2. Dieser BERICHT unnfaBt insgesamt 5 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 



0 



AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bel; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

DIese Aniagen umfassen insgesamt 12 Bla^ " ^ " "~ 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



Grundlage des Berichts 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkelt 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerbfichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

Bestimmte Mangel der intemationalen Anmeldung 

Bestimmte Bemerkungen zur intemationalen Anmeldung 



II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Datum der Einreichung des Antrags 



06/09/2000 



Datum der Ferttgstellung dieses Berichts 



07.06.2001 



Name und Postanschrift der mit der intemationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 
Europaisches Patentamt 

D-80298 Munchen 
Tel. +49 89 2399 - 0. Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevoltmachtigter Bediensteter 
Giacobbe, S 

Tel. Nr. +49 89 2399 8463 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/01 357 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung {Ersatzblatter, die dem Anme/deamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berictits ais "ursprunglich 
eingereicht" und sind Ihm nicht beigefugl weil sie keine Anderungen entha/ten (Regein 70. 16 and 70. 1 7)): 
Beschreibung, Seiten: 



1-10 



ursprungliche Fassung 



Patentanspruche, Nr.: 

1-77 eingegangen am 



24/04/2001 mit Schreiben vom 1 9/04/2001 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, In der 
die Internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Vertugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden In dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 

„ Regel_23.1_(b)). _ „ 

□ die Veroffentilchungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlauflgen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
Internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 



□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der Internationalen Anmeldung in computeriesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden Ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computeriesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, da3 die in computeriesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 



Fomnblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII. Blatt 1) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/EPOO/01 357 



5. □ Dieser Bericht ist ohne Beriicksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 

6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und d r 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 7, 10-12, 14-16, 18, 19, 22-26, 28-53, 57, 60-62, 64-67 

und 72-77 

Nein: Anspruche 1-6, 8, 9, 13, 17, 20, 21, 27, 54-56, 58, 59, 63, 67, 70 
and 71 

Erfinderlsche Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 7, 10-12, 14-16, 18, 19, 22-26, 28-53, 57, 60-62, 64-67 
und 72-77 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-77 

Nein: Anspruche 

2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder I-VHI, Blatt 2) (Juli 1998) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EPOO/01 357 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 

1,Teill 

Die neu eingereichten Anspriiche sind zulassig in Sinne von Artikel 34(2)(b) PCT. 
2- Teil V 

2.1 Zitierte Dokumente 

In diesenn Bericlit wird das folgende, inn Recherchenbericht zitierte Dokument genannt: 
D1 : FR-A-2 296 429 (RATIOPHARMA ANSTALT) 30. Jul! 1976 

2.2 Art 33(2) PCT (Neuheit) 

Der Gegenstand der Anspriiche 1-6, 8, 9, 13, 17, 20, 21, 27, 54-56, 58, 59, 63, 67, 70 
and 71 der vorliegenden Annneldung erfullt nicht die Erfordernisse des Artikels 33(2) 
PCT. 

In Dokument D1 wird eine injizierbare waBrige Losung veroffentlicht, die 
Gammaglobuline (vgl. mit vorliegenden Anspruchen 27, 52 und 54) und 
Hydroxyethylstarke, Gelatine, Dextran oder Albumine enthalt. Hydroxyethylstarke weist 
ein nnittleres Molekulargewicht yon 1 000 iDis 900000 auf und bildet 1 bis 30_%_der 
Zusammensetzung (siehe Seite 2, Zeilen 19-37). Auch das Herstellungsverfahren und 
die medizinische Anwendung (nannlich zur Verbesserung der Toleranz gegenuber der 
Injektion) sind in diesem Dokument veroffentlicht (siehe Anspruche). Da die 
schmerzfreie bzw. gewebeschonende Einbringung in die GefaBe und die Verminderung 
der Diffusion durch die Wande kein technisches Merkmal darstellen, sondern nur ein zu 
erreichendes Ergebnis, und da die technischen Merkmale in D1 und in der 
vorliegenden Anmeldung (namlich (1)die Anwesenheit einer kolloidbildenden 
Makromolekule, (2) die Injizierbarkeit, (3) die waBrige Natur der Losung and (4) die 
Anwesenheit eines arzneilich wirksamen Bestandteils) identisch sind, ist dieses 
Dokument neuheitsschadlich fur Anspruche 1-6, 8, 9, 13, 17, 20, 21, 27, 54-56, 58, 59, 
63, 67, 70 and 71 . 

2.3 Art 33(3) PCT (Erfinderische Tatigkeit) 

Der Gegenstand der Anspruche 7, 10-12, 14-16, 18, 19, 22-26, 28-53, 57, 60-62, 64-67 
und 72-77 der vorliegenden Anmeldung erfullt nicht die Erfordernisse des Artikels 33(3) 
PCT. 

2.3a Die mit der vorliegenden Erfindung zu losende Aufgabe kann darin gesehen 



Formblatt PCT/BeiblatV409 (Blatt 1) (EPA- April 1997) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EPOO/01 357 



werden, Arzneimittel herzustellt, die injizierbar sind, ohne GefaBschadigungen oder 
Schmerz auftreten zu lassen. Die in den Anspruchen 7, 10-12, 14-16, 18, 19, 22-26, 
57, 60-62, 64-67 und 72-77 vorgeschlagenen Losungen stellen nur Alternative der 
bereits in Dokument D1 vorgeschlagenen Losung dar. Solche Alternativen beruhen auf 
rein technischen Merkmalen, die ein Fachmann ohne jegliche erfinderische Fahigkeit 
feststellen kann. 

2.3b Das gleiche gilt auch fiir den Gegenstand der Anspruche 28-53, weil ein Kit nur 
eine naheliegende alternative Verpackung von der in D1 herstellten waBrigen 
Losungen darstellt. 
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PCT/EPOO/01 357 TW/be 23. April 2001 

B. Braun Melsungen AG 

Patentanspruche: 

1. Verwendung von kolloidbildenden Makromolekiilen zur Herstellung einer 
injizierbaren wassrigen Losung wenigstens eines arzneilich wirksamen Bestandteils 
zu seiner schmerzfreien Einbringung in Gefafie des nnenschlichen und tierischen 
Korpers. 

2. Verwendung von kolloidbildenden Makromolekulen zur Herstellung einer 
injizierbaren wassrigen Losung wenigstens eines arzneilich wirksamen Bestandteils 
zu seiner gewebeschonenden Einbringung in Gefafie des menschlichen und 
tierischen Korpers. 

3. Verwendung von kolloidbildenden Makromolekulen zur Herstellung einer 
injizierbaren wassrigeri Losung wenigstens eines an^rieilich^ wirksamen Bestandteils 
zur Verminderung der Diffusion des arzneilich wirksamen Bestandteils durch die 
Wande von Injektionsgefafien des menschlichen und tierischen Korpers. 

4. Verwendung nach irgendeinem der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet. dass das Makromolekiil ausgewahit ist aus der Gruppe bestehend 
aus Polysacchariden, modifizierten Polysacchariden. Peptiden und modifizierten 
Peptiden und Albuminen. 

5. Verwendung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet. dass das 
Polysaccharid ausgewahit ist aus der Gmppe bestehend aus Cellulose. Starke und 
Dextran. 

6. Verwendung nach Anspnjch 4, dadurch gekennzeichnet. dass das 
modifizierte Polysaccharid Hydroxyethylstarke [Poly(0-Hydroxyethyl)starke] ist. 
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7. Verwendung nach Anspruch 6. dadurch gekennzeichnet, dass die 
Hydroxyethylstarke einen Substitutionsgrad DS < 0,4 aufweist. 

8. Verwendung nach Anspmch 6, dadurch gekennzeichnet. dass die 
Hydroxyethylstarke ein mittleres Molekulargewicht von unter 300.000 aufweist. 

9. Verwendung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet. dass die 
Hydroxyethylstarke ein mittleres Molekulargewicht von unter 70.000 aufweist. 

10. Verwendung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Hydroxyethylstarke einen Substitutionsgrad DS < 0,4 und ein mittleres 
Molekulargewicht von unter 300.000 aufweist. 

11. Verwendung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass das Dextran 
ein mittleres Molekulargewicht von unter 40.000 aufweist. 

12. Verwendung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass das Dextran 
ein mittleres Molekulargewicht von unter 15.000 aufweist. 

13. Verwendung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet. dass als Polypeptid 
Gelatine eingesetzt wird. 

14. Verwendung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet. dass als 
modifiziertes Polypeptid Oxypolygelatine oder Gelatinesuccinat eingesetzt werden. 

15. Verwendung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet. dass die 
Oxypolygelatine und das Gelatinesuccinat ein mittleres Molekulargewicht von unter 
40,000 aufweisen. 

16. Verwendung nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Oxypolygelatine und das Gelatinesuccinat ein mittleres Molekulargewicht von unter 
15.000 aufweisen. 
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17. Verwendung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass die Albumine 
ausgewahit sind aus der Gruppe bestehend aus menschlichem Albumin, 
Spaltprodukten des Albumins und rekombinantem menschlichem Serum-Albumin. 

18. Verwendung nach irgendeinem der Anspriiche 1, 2 Oder 3, dadurch 
gekennzeichnet. dass die kolloidblldenden Makromolekule in wassriger Losung 
einen kolloidosmotischen Druck von > 1333 Pa (10 mmHg) aufweisen. 

19. Verwendung nach irgendeinem der Anspriiche 1, 2 oder 3, dadurch 
gekennzeichnet, dass die kolloidbildenden Makromolekule in wassriger Losung 
einen kolloidosmotischen Druck von > 3733 Pa (28 mmHg) aufweisen. 

20. Verwendung nach irgendeinem der Anspruche 1, 2 oder 3, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Anteil der kolloidbildenden Makromolekule bezogen auf 
die Gesamtmenge der injizierbaren wassrigen Losung, 2 bis 25 Gew.-% betragt. 

21. Verwendung" nach irgendeinerh der Anspruche 1, 2 oder 3, dadurch 
gekennzeichnet. dass der Anteil der kolloidbildenden Makromolekule in der 
Gesamtmenge der injizierbaren wassrigen Losung 3 bis 15 Gew.-% betragt. 

22. Verwendung nach irgendeinem der vorangehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass die injizierbare wassrige Losung zusatzlich einen 
Kationenanteil zwischen 100 - 170 mmol/l und einen Anionenanteil zwischen 100 - 
1 70 mmol/l aufweist. 

23. Verwendung nach irgendeinem der vorangehenden Anspruche. dadurch 
gekennzeichnet. dass die injizierbare wassrige Losung einen zusatzlichen Kat- 
ionenanteil zwischen 100- 150 mmol/l und einen Antionenanteil zwischen 100-150 
mmol/l aufweist. 

24. Verwendung nach Anspruch 22 oder 23. dadurch gekennzeichnet. dass ein 
Anteil der Kationen- und/oder Anionenkonzentration durch einen Zucker oder ein 
naturiiches oder synthetisches Polyol ersetzt ist. 
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25. Verwendung nach Anspruch 1. 2 oder 3. dadurch gekennzeichnet. dass die 
injizierbare wassrige Losung eine Osmolaritat zwischen 250 und 400 mOsmol/l 
aufweist. 

26. Verwendung nach Anspmch 1. dadurch gekennzeichnet. dass der arzneilich 
wirksame Bestandteil in einem Anteil von 0,5 bis 25 Gew.-%. bezogen auf die 
Gesamtmenge der injizierbaren wassrigen Losung, vorliegt. 

27. Venvendung nach Anspmch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der arzneilich 
wirksame Bestandteil ausgewahit ist aus der Gruppe bestehend aus 
Abmagerungsmittel/Appetitzugler, Acidosetherapeutika. Aminosauren und 
modifizierte Aminosauren, Analeptika/Antihypoxamika, Analgetika/Antirheumatika, 
Anthelminthika, Antiallergika, Antianamika, Antiarrhythmika. Antibiotika/Antiinfektiva, 
Antidementiva (Nootropika), Antidiabetika, Antidota. Antiemetika/Antivertiglnosa, 
Antieplleptika, Antihamorrhagika (Antifibrinolytika und andere Hamostatika). 

Antihypertonika, Antihypoglykamika, Ahtihypotoliika, Antikoagulantia, Antimykotika, 

Antiparasitare Mittel, Antiphlogistika, Antitussiva/Expektorantia, Arteriosklerosemittei, 
Balneotherapeutika und Mittel zur Warmetherapie, Betarezeptoren-, 
Calciumkanalblocker und Hemmstoffe des Renin-Angiotensin-Systems. 
Broncholytika/Antiasthmatika. Cholagoga und Gallenwegstherapeutika, Cholinergika, 
Corticoide (intern). Dermatika (intern), Diatetika/Ernahrungstherapeutika, Diagnostika 
und Mittel zur Diagnosevorbereitung, DIuretika, Durchblutungsfordernde Mittel, 
Entwohnungsmittel, Enzyminhibitoren, Enzympraparate und Transportproteine. 
Fibrinolytika, Geriatrika, Gichtmittel. Grippemittel, Gynakologika, Hamorrhoidenmittel 
(Proktologika), Hepatika, Hypnotika/Sedativa. Hpophysen-, Hypothalamushormone, 
regulatorische Peptide und ihre Hemmstoffe, tmmuntherapeutika und Zytokine, 
Infusions- und Standardinjektionslosungen, Organperfusionslosungen, Kardiaka, 
Karies-, Parodontosemittel und andere Dentalpraparate, Koronarmittel, Laxantia, 
Lipidsenker, Neuraltherapeutika, Magen-Darm-Mittel, Migranemittel, 
Mineralstoffpraparate, Muskelrelaxantia, Narkosemittel, 

Nebenschildddrusenhormone/Calciumstoffwechselregulatoren/Osteoporosemittel, 
Neuropathiepraparate und andere neurotrope Mittel, Neurotransmitter und 
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modifizierte Neurotransmitter. Ophthalmika, Otologika, Parkinsonmittel und andere 
Mittel gegen extrapyramidale Storungen, Psychopharmaka, Sinusitismittel. 
Roborantia/Tonika, Schilddriisentherapeutika. Sera, Immunglobuline und Impfstoffe, 
Sexualhormone und ihre Hemmstoffe. Spasmolytika, 

Thrombozytenaggregationshemmer, Tuberkulosemittel, Umstimmungsmittel, 
Urologika, Venentherapeutika. Vitamine, Wundbehandlungsmittel. Zytostatika und 
Metastasenhemmer. 

28. Kit umfassend getrennt voneinander (a) in wassriger Losung kolloidbildende 
Makromolekule und (b) einen Arzneiwirkstoff. 

29. Kit gemali Anspruch 28, dadurch gekennzeichnet. dass der Arzneiwirkstoff in 
fester, fliissiger oder geloster Form vorliegt. 

30. Kit gemalS Anspruch 28, dadurch gekennzeichnet. dass das Makromolekul 
ausgewahit ist aus der Gruppe bestehend aus Polysacchariden, modifizierten 
Polysaccfi^anderr. Polypeptiden und^ m und Albuminen'. 

31. Kit gemafi Anspnjch 30, dadurch gekennzeichnet, dass das Polysaccharid 
ausgewahit ist aus der Gruppe bestehend aus Cellulose, Starke und Dextran. 

32. Kit gemafi Anspruch 30, dadurch gekennzeichnet, dass das modifizierte 
Polysaccharid Hydroxyethyistarke [Poly(0-Hydroxyethyl)starke] ist. 

33. Kit gemafi Anspruch 32, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Hydroxyethyistarke einen Substitutionsgrad DS < 0.4 aufweist. 

34. Kit gemali Anspruch 32. dadurch gekennzeichnet, dass die 
Hydroxyethyistarke ein mittleres Moiekulargewicht von unter 300.000 aufweist. 

35. Kit gemali Anspruch 32. dadurch gekennzeichnet, dass die 
Hydroxyethyistarke ein mittleres Moiekulargewicht von unter 70.000 aufweist. 
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36. Kit gemafi Anspaich 32, dadurch gekennzeichnet. dass die 
Hydroxyethylstarke einen Substitutionsgrad DS < 0.4 und ein mittleres 
Molekulargewicht von unter 300.000 aufweist. 

37. Kit gemali Anspruch 31, dadurch gekennzeichnet, dass das Dextran ein 
mittleres Molekulargewicht von unter 40.000 aufweist. 

38. Kit gemafi Anspruch 31, dadurch gekennzeichnet, dass das Dextran ein 
mittleres Molekulargewicht von unter 15.000 aufweist. 

39. Kit gemafi Anspruch 30, dadurch gekennzeichnet, dass als Polypeptid 
Gelatine eingesetzt wird. 

40. Kit gemafi Anspruch 30, dadurch gekennzeichnet, dass als modifiziertes 
Polypeptid Oxypolygelatine oder Gelatinesuccinat eingesetzt werden. 

41. Kit gemafi Anspruch 40, dadurch gekennzeichnet, dass die Oxypolygelatine 
und das Gelatinesuccinat ein mittleres Molekulargewicht von unter 40.000 
aufweisen. 

42. Kit gemafi Anspruch 40, dadurch gekennzeichnet, dass die Oxypolygelatine 
und das Gelatinesuccinat ein mittleres Molekulargewicht von unter 15.000 
aufweisen. 

43. Kit gemafi Anspruch 40. dadurch gekennzeichnet, dass die Aibumine 
ausgewahit sind aus Gruppe bestehend aus menschlichem Albumin, Spaltprodukten 
des Albumins und rekombinantem menschlichen Serum-Albumin. 

44. Kit gemali Anspmch 28, dadurch gekennzeichnet, dass die kolloidblldenden 
Makromolekule in wassriger Losung einen kolloidosmotischen Druck von > 1333 Pa 
(10 mmHg) aufweisen. 
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45. Kit gemafi Anspruch 28, dadurch gekennzeichnet, dass die kolloidbildenden 
Makromolekule in wassriger Losung einen kolloidosmotischen Daick von > 3733 Pa 
(28 mnnHg) aufweisen. 

46. Kit gemali Anspruch 28, dadurch gekennzeichnet, dass der Anteil der 
kolloidbildenden Makromolekule. bezogen auf die Gesamtmenge der injizierbaren 
wassrigen Losung, 2 bis 25 Gew.-% betragt. 

47. Kit gemafi Anspruch 28, dadurch gekennzeichnet. dass der Anteil der 
kolloidbildenden Makromolekule. bezogen auf die Gesamtmenge der injizierbaren 
wassrigen Losung, 3 bis 15 Gew,-% betragt 

48. Kit gemafi Anspruch 28, dadurch gekennzeichnet, dass die wassrige Losung 
zusatzllch einen Kationenanteil zwischen 100 - 170 mmol/l und einen Anionenantell 
zwischen 100 - 170 mmol/l aufweist. 

49. Kit gemafi Anspruch 28, dadurch gekennz^^ 

zusatzlich einen Kationenanteil zwischen 100 - 150 mmol/l und einen Anionenanteil 
zwischen 100- 150 mmol/l aufweist. 

50. Kit gemafi einem der Anspruche 48 Oder 49. dadurch gekennzeichnet. dass 
ein Anteil der Kationen- und/oder Anionenkonzentration durch ein naturliches oder 
synthetisches Polyol ersetzt ist. 

51 . Kit gemafi Anspruch 28, dadurch gekennzeichnet, dass die wassrige Losung 
eine Osmolaritat zwischen 250 und 400 mOsmoi/l aufweist. 

52. Kit gemafi Anspruch 28, dadurch gekennzeichnet. dass der Arzneiwirkstoff 
ausgewahit ist aus der Gruppe bestehend aus Abmagerungsmittel/Appetitzugler, 
Acidosetherapeutika, Aminosauren und modifizierte Aminosauren, 
Analeptika/Antihypoxamika, Analgetika/Antirheumatika. Anthelminthika. Antialiergika, 
Antianamika, Antiarrhythmika. Antibiotika/Antiinfektiva, Antidementiva (Nootropika), 
Antidiabetika. Antidota, Antiemetika/Antivertiginosa. Antiepileptika, Antihamoniiagika 
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(Antifibrinolytika und andere Hamostatika), Antihypertonika, Antihypoglykamika, 
Antihypotonika, Antikoagulantia, Antimykotika. Antiparasitare Mittel, Antiphlogistika, 
Antitussiva/Expektorantia, Arteriosklerosemittel, Balneotherapeutika und Mittel zur 
Warmetherapie. Betarezeptoren-, Calciumkanalblocker und Hemmstoffe des Renin- 
Angiotensin-Systems, Broncholytika/Antiasthmatika, Cholagoga und 
Gallenwegstherapeutlka, Cholinergika, Corticoide (intern). Dermatika (intern). 
Diatetika/Emahrungstherapeutika, Diagnostika und Mittel zur Diagnosevorbereitung, 
Diuretika, Durchblutungsfordemde Mittel. Entwohnungsmittel, Enzyminhibitoren. 
Enzympraparate und Transportproteine. Fibrinolytika, Geriatrika, Gichtmittel, 
Grippemittel, Gynakologika, Hamorrhoidenmittel (Proktologika), Hepatika, 
Hypnotika/Sedativa, Hypophysen-, Hypothalamushomnone, regulatorische Peptide 
und ihre Hemmstoffe, Immuntherapeutlka und Zytokine. Infusions- und 
Standardinjektionslosungen, Organperfusionslosungen, Kardiaka. 
Karies-, Parodontosemittel und andere Dentalpraparate, Koronarmittel, Laxantia, 
Lipidsenker, Neuraltherapeutika, Magen-Darm-Mittel. Migranemittel, 
Mineralstoffpraparate, Muskelrelaxantia. Narkosemittel, 

Mebenschildddrusenhormone/Calciumstoffwechselregulatoren/Osteoporosemittel, 
Neuropathiepraparate und andere neurotrope Mittel, Neurotransmitter und 
modifizierte Neurotransmitter. Ophthalmika, Otologika, Parkinsonmittel und andere 
Mittel gegen extrapyramidal Storungen. Psychopharmaka, Sinusitismittel, 
Roborantia/Tonika, Schilddrusentherapeutika. Sera. Immunglobuline und Impfstoffe, 
Sexualhormone und ihre Hemmstoffe. Spasmolytika, 

Thrombozytenaggregationshemmer. Tuberkulosemittel, Umstimmungsmittel. 
Urologika, Venentherapeutika. Vitamine, Wundbehandlungsmittel, Zytostatika und 
Metastasenhemmer. 

53. Kit gemafi irgendeinem der vorangehenden Anspruche. dadurch 
gekennzeichnet, dass das Kit zusatzlich einen Perfusor und/oder eine 
Infuslonsmaschine enthalt. 

54. Injizierbare wassrige Arzneimittellosung umfassend wenigstens einen 
arzneilich wirksamen Bestandteil und kolloidbildende Makromolekule, die ausgewahit 
ist aus der Gruppe bestehend aus Polysacchariden oder modifizierten 
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Polysacchariden, Polypeptiden, modifizierten Polypeptiden und Albuminen. dadurch 
gekennzeichnet, dass der/die arzneilich wirksamen Bestandteile ausgewShlt sind 
aus der Gruppe bestehend aus Abmagerungsmittel/Appetitzugler. 
Acidosetherapeutika, Aminosauren und modifizierte Aminosauren. 
Analeptika/Antihypoxamika, Analgetika/Antirheumatika, Anthelminthika, Antiallergika. 
Antianamika. Antiarrhythmika, Antibiotika/Antiinfektiva. Antidementiva (Nootropika). 
Antidiabetika, Antidota, Antiemetlka/Antivertiginosa, Antiepileptika, Antihamorrhagika 
(Antifibrinolytika und andere Hamostatika). Antihypertonika. Antihypoglykamika, 
Antihypotonika. Antikoagulantia, Antimykotika, AntiparasitSre Mittel, Antiphlogistika, 
Antitussiva/Expektorantia, Arteriosklerosemittel. Balneotherapeutika und Mittel zur 
Wannetherapie, Betarezeptoren-, Calciumkanalblocker und Hemmstoffe des Renin- 
Angiotensin-Systems, Broncholytika/Antiasthnnatika, Cholagoga und 
Gallenwegstherapeutika, Cholinergika, Corticoide (intern), Dermatika 
(intern).Diatetika/Ernahrungstfierapeutika, Diagnostika und Mittel zur 
Diagnosevorbereitung, Diuretika, Durchblutungsfordernde Mittel, Entwohnungsmittel, 
Enzyminhibitoren, Enzympraparate und Transportproteine, Fibrinolytika, Geriatrika. 
Gichtmittel, Grippemittel, Gynakologika, Hamorrhoidennnittel (Proktologika), - 
Hepatika, Hypnotlka/Sedatlva. Hpophysen-, Hypothalamushormone, regulatorische 
Peptide und ihre Hemmstoffe, Immuntherapeutika und Zytokine, Infusions- und 
Standardinjektionslosungen. OrganperfusionslQsungen, Kardiaka, Karies-, 
Parodontosemittel und andere Dentalpraparate, Koronarmittel, Laxantia. Lipidsenker, 
Neuraltherapeutika, Magen-Darm-Mittel, Migranemittel, Mineralstoffpraparate, 
Muskelrelaxantia, Narkosemittel. Nebenschildddrusenhormone/Calciumstoff- 
wechselregulatoren/Osteoporosemittel. Neuropathiepraparate und andere 
neurotrope Mittel, Neurotransmitter und modifizierte Neurotransmitter, Ophthalmika, 
Otologika, Parkinsonmittel und andere Mittel gegen extrapyramidale Storungen, 
Psychopharmaka, Sinusitismittel, Roborantia/Tonika, Schilddrusentherapeutika, 
Sera, Immunglobuline und Impfstoffe, Sexualhormone und ihre Hemmstoffe, 
Spasmolytika. Thrombozytenaggregationshemmer, Tuberkulosemittel, 

Umstimmungsmittel. Urologika, Venentherapeutika. Vitamine, 

Wundbehandlungsmittel, Zytostatika und Metastasenhemmer. 
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55. Injizierbare wassrige Arzneimittellosung gemafi Anspruch 54, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Polysaccharid ausgewahit ist aus der Gnjppe bestehend 
aus Cellulose, Starke und Dextran. 

56. Injizierbare wassrige Arzneimittellosung gemaB Anspruch 54, dadurch 
gekennzeichnet. dass das modifizierte Polysaccharid Hydroxyethylstarke [Poly(0- 
Hydroxyethyl)starke] ist. 

57. Injizierbare wassrige Arzneimittellosung gema(i Anspruch 54, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Hydroxyethylstarke einen Substitutionsgrad DS < 0,4 
aufweist. 

58. Injizierbare wassrige Arzneimittellosung gemafi Anspruch 54, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Hydroxyethylstarke ein mittleres Molekulargewicht von 
unter 300.000 aufweist. 

59. Injizierbare wassrige" Arzneimittellosung gemafi Anspruch 54, dadurch 
gekennzeichnet. dass die Hydroxyethylstarke ein mittleres Molekulargewicht von 
unter 70.000 aufweist. 

60. Injizierbare wassrige Arzneimittellosung gemafi Anspruch 54, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Hydroxyethylstarke einen Substitutionsgrad DS < 0,4 und 
ein mittleres Molekulargewicht von unter 300.000 aufweist. 

61. Injizierbare wassrige Arzneimittellosung gemafi Anspruch 54. dadurch 
gekennzeichnet, dass das Dextran ein mittleres Molekulargewicht von unter 40.000 
aufweist. 

62. Injizierbare wassrige Arzneimittellosung gemali Anspruch 54, dadurch 
gekennzeichnet. dass das Dextran ein mittleres Molekulargewicht von unter 15.000 
aufweist. 
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63. Injizierbare wassrige Arzneimittellosung nach Anspruch 54. dadurch 
gekennzeichnet, dass als Polypeptid Gelatine eingesetzt wird. 

64. Injizierbare wassrige Arzneimittellosung nach Anspruch 54, dadurch 
gekennzeichnet, dass als modifiziertes Polypeptid Oxypolygelatine oder 
Gelatinesuccinat eingesetzt werden. 

65. Injizierbare wassrige Arzneimittellosung nach Anspruch 64, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Oxypolygelatine und das Gelatinesuccinat ein mittleres 
Molekulargewicht von unter 30.000 aufweisen, 

66. Injizierbare wassrige Arzneimittellosung nach Anspruch 64. dadurch 
gekennzeichnet, dass die Oxypolygelatine und das Gelatinesuccinat ein mittleres 
Molekulargewicht von unter 15.000 aufweisen. 

67. Injizierbare wassrige Arzneimittellosung nach Anspruch 63. dadurch 
gekennzeichnet, dass die Albumine ausgewahlt sind aus der Gmppe bestehend aus- 
menschlichem Albumin, Spaltprodukten des Albumins oder rekombinantem 
menschlichen Serum-Albumin. 

68. Injizierbare wassrige Arzneimittellosung gemali Anspruch 54. dadurch 
gekennzeichnet, dass die kolloidbildenden Makromolekule in wassriger LSsung 
einen kolloidosmotischen Druck von > 1333 Pa (10 mmHg) aufweisen. 

69. Injizierbare wassrige Arzneimittellosung gemaa Anspruch 54, dadurch 
gekennzeichnet. dass die kolloidbildenden Makromolekule in wassriger LSsung 
einen kolloidosmotischen Dnjck von > 3733 Pa (28 mmHg) aufweisen. 

70. InjiziertDare wassrige Arzneimittellosung gemali Anspruch 55, dadurch 
gekennzeichnet. dass der Anteil der kolloidbildenden Makromolekule. bezogen auf 
die Gesamtmenge der injizierbaren wassrigen Losung, 2 bis 25 Gew.-% betrSgt. 
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71. Injizierbare wassrige Arzneimittellosung gemaR Anspruch 54, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Anteil der kolloidbildenden MakromolekQIe, bezogen auf 
die Gesamtmenge der injizierbaren wassrigen Losung 3 bis 15 Gew.- % betragt. 

72. Injizierbare wassrige Arzneimittellosung gemafi Anspruch 54, dadurch 
gekennzeichnet, dass die injizierbare wassrige Losung zusatzlich einen 
Kationenanteil zwischen 100 - 170 mmol/l und einen Anionenanteil zwischen 100 - 
170 mmol/l aufweist. 

73. Injizierbare wassrige Arzneimittellosung gemali Anspnjch 54. dadurch 
gekennzeichnet, dass die Injizierbare wassrige Losung zusatzlich einen 
Kationenanteil zwischen 100 - 150 mmol/l und einen Antionenanteil zwischen 100 - 
1 50 mmol/l aufweist. 

74. Injizierbare wassrige Arzneimittellosung gemaB Anspmch 54, dadurch 
gekennzeichnet, dass ein Anteil der Kationien- und/oder Anionenkonzentration durch 
ein natiiriiches Oder synthetisches Polyol ersetzt ist. - 

75. Injizierbare wassrige Arzneimittellosung gemafi Anspruch 54, dadurch 
gekennzeichnet, dass die injizierbare wassrige Losung eine Osmolaritat zwischen 
250 und 400 mOsmol/l aufweist." 

76. Injizierbare wassrige ArzneimittellSsung gemafi Anspruch 54, dadurch 
gekennzeichnet, dass der arznellich wirksame Bestandteil in einem Anteil von 0,5 bis 
25 Gew.-%. bezogen auf die Gesamtmenge der injizierbaren wassrigen Losung, 



voriiegt. 



77. Injizlerbares Fertigarzneimittel umfassend die injizierbare wassrige 
Arzneimittellosung gemalS irgendeinem der Anspriiche 54 bis 76. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 
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Inventive step (IS) 
Industrial applicability (I A) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



7, 10-12, 14-16, 18, 19, 22-26, 28- 

53, 57, 60-62, 64-67, and 72-77 YES 

1-6, 8, 9, 13, 17, 20, 21, 27, 54- 

56, 58, 59, 63, 67, 70, and 71 NO 



7, 10-12, 14-16, 
53, 57, 60-62, 



18, 19, 22-26, 28- 
64-67 and 72-77 



1-77 
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Citations and explanations 

1 . Docuxnent:s cl'bed 

The following document cited in the search report is 
mentioned in this report: 



Dl = FR-A-2 296 429 (RATIOPHARMA ANSTALT) , 30 July 
1976. 



2. PCT Article 33(2) (Novelty) 

The subject matter of Claims 1-6, 8, 9, 13, 17, 20, 
21, 27, 54-56, 58, 59, 63, 67, 70 and 71 does not 
satisfy the requirements of PCT Article 33(2). 



Document Dl discloses an injectable aqueous solution 
containing gammaglobulins (cf. the preceding Claims 
27, 52 and 54) and hydroxyethyl starch, gelatin, 
dextran or albumines. Hydroxyethyl starch has an 
average molecular weight of 1000 to 900,000 and 
forms 1 to 30% of the composition (see page 2, lines 
19-37). The production process and the medical use 
(namely, for improving injection tolerance) are 
disclosed in this document (see claims) . Because the 
painless and gentle introduction into the vessels 
and reduces diffusion through the walls do not 
represent technical features but rather only results 
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being sought, and because the technical features in 
Dl and those in the present application (namely, (1) 
the presence of a colloid-forming macromolecule , (2) 
the property of being injectable, (3) the aqueous 
nature of the solution, and (4) the presence of a 
medically effective component) are identical, this 
document is prejudicial to the novelty of Claims 1- 
6, 8, 9, 13, 17, 20, 21, 27, 54-56, 58, 59, 63, 67, 
70, 71. 

2.3 PCT Article 33(3) (Inventive Step) 

The subject matter of Claims 7, 10-12, 14-16, 18, 
19, 22-26, 28-53, 57, 60-62, 64-67 and 72-77 of the 
present application does not satisfy the 
requirements of PCT Article 33(3). 
2 . 3a The problem to be solved by the present invention 
can be seen as that of producing medicaments which 
- are in jectable- without causing pain or daimage'to 
vessels. The solutions proposed in Claims 7, 10-12, 
14-16, 18, 19, 22-26, 57, 60-62, 64-67, and 72-77 
only represent alternatives of the solution already 
proposed in document Dl. Such alternatives are based 
on purely technical features that a person skilled 
in the art can determine without exercising any 
inventive competence . 



2 . 3b The same applies to the subject matter of Claims 28- 
53 because *a kit represents a closely related 
alternative packaging of the aqueous solutions in 
Dl. 
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Schmerzfreie und gewebeschonende Iniektion von Arzneimittein 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von kolloidosmotisch wirksamen Substanzen 
bei der Infusion oder Injektion von Arzneimittein in Gefafte des menschlichen oder 
5 tierischen Korpers, ein Kit umfassend die Einzelbestandteile sowie injizierbare Arz- 
neimittellosungen. 

Die Injektion von Arzneimittein in Blutgefafie des Korpers ist eine haufig angewen- 
dete Darreichungsform fur Arzneistoffe. In der Regel wird eine bestimmte Menge 

1 0 des Arzneistoffs in einer wassrigen Losung oder als Emulsion in eine unter der Haut 
verlaufende kleine Vene injiziert. Bei einer Vielzahl von Arzneistoffen treten jedoch 
unmittelbar nach der Injektion im Bereich des Gefafies, in das der Arzneistoffinjiziert 
wurde. Gewebsschaden und/oder Schmerzen auf. Als Ursache kommen zunachst 
die hoheren Konzentrationen der schadigenden Arzneistoffe im Bereich der Injekti- 

15 onsstelle in Betracht. Daruber hinaus wird haufig die Injektion der Arzneistoffe mit 
einem hohen hydrostatischen Druck betrieben. Die Schaden werden dabei durch 
Kontakt des Gewebes der Gefaliwand und des umliegenden Bindegewebes mit den 
- in hoherer Konzentration schadigenden Arzneistoffen ausgelost. Sehr-haufig warden 
in wassrigen Losungen vorliegende Arzneistoffe aus Stabilitatsgrunden auf unphy- 

20 siologische pH-Werte eingestellt. Nach Injektion wird durch Diffusion der Protonen 
Oder Hydroxidionen (in Abhangigkeit von der Titrationsaziditat der eingestellten 
Pufferldsungen) das Gewebe der Gefaliwand und des umliegenden Bindegewebes 
geschadigt. So ist beispielsweise bekannt, dass die versehentliche intra-arterielle 
Injektion des Narkosemittels Thiopental zu massiven Nekrosen im Verlauf des arte- 

25 riellen Gefafles bis hin zum Verlust der Extremitat fuhren kann. 

Nach dem bisherigen Stand der Technik wird diesen Schaden durch verschiedene 
Verfahren und Mittel entgegengewirkt. Am haufigsten versucht man Schaden durch 
Verdunnung der Injektionsarzneistoffe, entweder durch Einbringen in eine laufende 
30 Infusion, oder durch Mischen mit einer Infusionslosung vor der Infusion, zu verhin- 
dern. Allen Verdunnungsverfahren ist gemeinsam, dass eine verhaltnismafiig kleine 
Menge des Arzneistoffes mit einem grofteren Volumen einer Infusionslosung ge- 
mischt wird. Die Nachteile dieser Verdunnungsverfahren iiegen in dem grofleren 
Flussigkeitsvolumen mit dem z. B. kreislaufkranke Patienten belastet werden sowie 
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der sich daraus ergebenden Zeit fur die Applikation, die fur viele Arzneimittelwirk- 
stoffe 2U lang ist. Haufig wird ein Bolus, d. h. die Injektion eines kieinen Volumens 
mit konzentriertem Arzneistoff in kurzer Zeit, d. h., in wenigen Minuten oder Sekun- 
den gewunscht. 

5 

Durch Infusion in Gefafikatheter, die in grdlieren Gefaften iiegen (z. B. Zentralve- 
nenkatheter), konnen potentiell schadigende Arzneistoffe nach Injektion durch das 
Patientenblut verdunnt werden. Hierbei ist die Aniage eines zentralen Venenkathe- 
ters mit alien Risiken (Fehlpunktion, bakterielle Besiedelung des Katheters und 
10 komplizierende Bakterieamie) und Kosten Bedingung. Ein weiteres Verfahren be- 
steht darin, Arzneistoffe nicht in wassrigen Losungen, sondern als Emulsion mit 
Fetten zu infundieren. Jedoch kommt es auch hier nach Injektion der Arzneistoffe zu 
Schaden und Schmerzen infolge des Ubertritts der Arzneistoffe in die Gefaftwand 
und das Bindegewebe. 

15 

Kolloidosmotisch wirksame Makromolekule wie Hydroxyethylstarke, Dextrane und 
andere Polysaccharide oder Polypeptide wie Polygelatine oder Albumin wurden 
bislang als Bestandteil von Blut- und Plasmaersatzlosungen (Volumenersatzmittel, - 
Plasmaexpander) eingesetzt. Sie dienen dabei als Ersatz der kolloidosmotischen 
20 Wirkung der korpereigenen Plasmaeiweilistoffe und werden deshalb in haemody- 
namisch relevanten Mengen, also mehrere Gramm pro Tag, infundiert. Das Infusi- 
onsvolumen dieser haemodynamisch wirksamen Losungen liegt in einem Bereich 
von mehreren hundert Millilitern. 

25 So beschreibt die US-A-5,434.191 ein kiinstliches Blut in Form einer wassrigen E- 
mulsion umfassend Wasser, einen Emulgator, ein synthetisches Phospholipid, eine 
perfluorierte Verbindung als Sauerstofftrager sowie eine Verbindung die ausgewahit 
ist aus der Gruppe bestehend aus Hydroxyethylstarke, Polyvinylpyrolidon, modifi- 
zierte Gelatine, Dextran oder ein ahnliche Substanz, welche fur einen kolloidosmoti- 

30 schen Druck sorgt. Wegen der mit kunstlichem Blut verbundenen Nierenkomplikati- 
onen hat sich dieses System als Blutersatz bislang jedoch noch nicht durchgesetzt. 

EP-A-0650736 beschreibt die Verwendung von rekombinantem Humanserum- 
Albumin (rHSA) zur Erhohung der Blutplasmamenge. zur Erganzung des zirkulie- 
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render) Blutvolumens. zur Verbesserung der Hypoproteinemia und zur Erhaltung des 
koiloidosmotischen Druckes. 

Wie bei Elektrolytlosungen. z. B. physiologischer Kochsalzlosungen, konnen und 
5 durfen auch einige kolloidale Plasmaersatzlosungen als Tragerlosung fur Medika- 
mente verwendet werden. Hierzu wird ein Medikament der Infusionslosung wahrend 
der Infusion zugespritzt und damit in mehreren hundert Millilitern der Losung ver- 
dunnt (Rote Liste 1997. Editio Cantor Verlag. Nr. 52275. Haemaccel). Prinzipiell wird 
durch Infusion dieser Substanzen eine andauernde Steigerung des kolloidosmoti- 

10 schen Drucks im Blut bewirkt. Urn diesen Effekt fur einen hinreichend langen Zeit- 
raum zu gewahrleisten, weisen alle hemodynamisch wirksannen Plasmaersatzstoffe 
eine Halbwertszeit im Bereich bis zu einigen Stunden auf. Alle diese langer im Blut 
venweilenden kolloidosmotisch wirksamen Makromolekule werden dabei zunachst 
von Zellen des retikuloendothelialen Systems aufgenommen und je nach Substanz 

15 gespeichert. 

In besonderer Anwendung werden Kolloide zur Expansion des interstitiellen Raumes 
genutzt. So beschreibt die US-A-5,424.288 ein Verfahren zur Behandlung von Tu- 
."lorkrebs In Lebewesen durch Verabrejchung einer Suspension, yon makroaggre- 
giertem Albumin in einem inerten Fluid in den Tumor, gefolgt von der Injektion von 
20 einem kolloidalen radioaktivem Agens. 

V. Bocci beschreibt im Journal of Biological Response Modifiers (1985) 4/4 (340 - 
352) ein Verfahren. um den interstitiellen Bindegewebsraum fur subcutan oder in- 
tramuskular applizierte Arzneistoffe zu vergrofiern, die dann in die Lymphwege ge- 
25 langen. 

Die Aufgabe der Erfindung ist es, Arzneimittel in GefafJe des menschlichen und tieri- 
schen Korpers durch geeignete MaRnahmen so verabreichbar zu machen. dass 
Gefaftschadigungen. insbesondere iokale Gefalischadigungen. des perivaskularen 
30 Bindegewebes stark reduziert werden und im Idealfall ganz unterbleiben und/oder 
dass die mit der Verabreichung verbundenen Schmerzen nur in verminderter Form 
auftreten und im Idealfall ganz unterbleiben. Durch geeignete Maflnahmen soli also 
diesen von der Arzneimittelkonzentration abhangigen Nebenwirkungen auf das In- 
jektionsgefaO, entgegengewirkt werden. Hierbei versteht man unter Injektionsgefali 
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dasjenige Gefafi (Vene. Arterie. etc.), in welches die Arzneimittelzusammensetzung 
verabreicht wird und welches mit anderen Gefalien in Verbindung steht. Ferner war 
es eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung, eine injizierbare wassrige Arzneimit- 
tellosung (Arzneimittel), insbesondere als Fertigarzneimittel Oder als Kit zur Verfu- 
5 gung zu stellen. 

Das der Erfindung zugrunde liegende Problem wurde geldst durch die Verwendung 
von kolloidosomotisch wirksamen Substanzen zur Herstellung einer injizierbaren 
wassrigen Losung wenigstens eines arzneilich wirksamen Bestandteils zu seiner 
10 schmerzfreien und/oder gewebeschonenden Einbringung in Gefafle des menschli- 
chen und tierischen Korpers. 

Oft sind die GefaEschadigungen mit schmerzverursachenden Irritationen des peri- 
vaskularen Bindegewebes verbunden, so dass gemali der Erfindung GefafSschadi- 
15 gungen. insbesondere lokale Gefafischadigungen. sowie schmerzverursachende 
Irritationen des perivaskularen Bindegewebes reduziert und im Idealfall ganz ver- 
mieden warden konnen. 

Das erfindungsgemafie Prinzip beugt der Vaskulitis vor. d.h. einer entzundlichen 
20 Reaktion, die von der Wand der Gefafie. insbesondere der BlutgefaHe des mensch- 
lichen und tierischen Korpers ihren Ausgang nimmt. 

Gemali der Erfindung wird die Diffusion des arzneilich wirksamen Bestandteils durch 
die Gefaliwande des Injektionsgefaftes und die damit verbundenen lokalen GefafJ- 
25 schadigungen sowie die gegebenenfalls zusatzlich auftretenden schmerzverursa- 
chenden Irritationen des perivaskularen Bindegewebes deutiich vermindert, vor- 
zugsweise ganz verhindert. 

Erfindungsgemafi handelt es sich bei den kolloidosmotisch wirksamen Substanzen 
30 urn naturliche Oder synthetische Koiloide bildende Makromolekule. welche in wassri- 
ger Losung einen kolloidosmotischen Druck von > 1333 Pa (10 mmHg), vorzugswei- 
se > 3733 Pa (28 mmHg, entsprechend dem KOD von Plasma), aufweisen. 
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Die kolloidbildenden Makromolekule sind ausgewahit aus der Gruppe bestehend 
aus Polysacchariden, modifizierten Polysacchariden. Polypeptiden. modifizierten 
Polypeptiden und Eiweilien, wie etwa Albuminen. 

5 Bei den Polysacchariden handelt es sich vorzugsweise urn Cellulose, Starke und 
Dextran, wobei als Polysaccharid Hydroxyethylstarke [Poly(0-Hydroxyethyl)starke] 
bevorzugt ist. Gemafl der Erfindung konnmen insbesondere seiche Hydroxye- 
thylstarken in Betracht. welche einen Substitutionsgrad (Degree of Substitution) DS 
< 0,4 aufweisen. Der Substitutionsgrad DS ist definiert als der Anteil der substituier- 
10 ten Anhydroglucose-Einheiten ailer Anhydroglucose-Elnheiten. Ihn kann man 
bestimmen aus der gemessenen Menge der unsubstituierten Glucose nach Hydroly- 
se einer Probe. Vorzugsweise betragt der Substitutionsgrad DS wenigstens OJO, 
besonders bevorzugt wenigstens 0,15. 

15 Die erfindungsgemafi eingesetzten Hydroxyethylstarken weisen vorzugsweise ein 
mittleres Molekulargewicht von unter 300.000. vorzugsweise von unter 70.000 und 
ganz besonders bevorzugt von unter 40.000 auf. Besonders bevorzugt besitzt die 

Hydroxyethylstarke einen Substitutionsgrad DS- zwischen . 0.1 und < 0,4 und ein 

mittleres Molekulargewicht von unter 300.000, 

20 

Ein weiteres Polysaccharid, welches erfindungsgemaH als kolloidosmotisch wirksa- 
me Substanz eingesetzt werden kann, ist Dextran, vorzugsweise mit einem mittleren 
Molekulargewicht von unter 40.000, besonders bevorzugt von unter 20.000 und 
ganz besonders bevorzugt von unter 15.000. 

25 

Die erfindungsgemafi als kolloidosmotisch wirksame Markomolekule eingesetzten 
Polypeptide und modifizierten Polypeptide sind ausgewahit aus der Gruppe beste- 
hend aus Gelatine, Oxypolygelatine. Gelatinesuccinat. Die Oxypolygelatine und das 
Gelatinesuccinat besitzen vorzugsweise ein mittleres Molekulargewicht von kleiner 
30 als 40.000. vorzugsweise kleiner als 20.000. Die Eiweifie sind vorzugsweise Albu- 
min, menschliches Albumin, Spaltprodukte des Albumins oder rekombinantes 
menschliches Serum-Albumin (rHSA). 
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Im Gegensatz zu Kolloiden, die als Plasmaexpander eingesetzt werden. ist gemaft 
der Erfindung eine anhaltende Wirkung auf den kolioidosmotischen Druck im Blut, 
bzw. ein langeres Verbleiben im Blut als zusatzliche pharmakologische Wirkung 
nicht eoA/iinscht. Fiir den erfindungsgemali beabsichtigten Effekt ist ledigiich ein 
5 Verbleiben in der Strombahn des Injektionsgefaftes und ein kurzfristig wirkender 
kolloidosmotischer Effekt notwendig. Idealerweise werden die Substanzen schon bei 
der ersten Nierenpassage wieder aus dem Korper ausgeschieden. Es ist bekannt, 
dass die Serumhalbwertszeit der Hydroxyethylstarke in erster Linie von ihrem Sub- 
stitutionsgrad DS abhangt. Das Molekulargewicht spielt hierbei eine eher unterge- 

10 ordnete Rolle. Fiir die Wasserloslichkeit der Starke ist jedoch eine Mindestmenge 
von Hydroxyethylgruppen notvi^endig. Eine niedrig substituierte Hydroxyethylstarke 
mit einem Substitutionsgrad unter 0,4. zum Beispiel mit einer mittleren Substitution 
von 0,3, ware bei hinreichend grofien Molekulargewichten im Infusionsgefafi befrie- 
digend kolloidosmotisch wirksam. wurde jedoch nach Infusion sehr schnell wieder 

15 aus dem Korper ausgeschieden (z. B. renal eliminiert). Diese Hydroxyethylstarke 
ware als Plasmaexpander wegen der raschen Elimination wenig geeignet. Eine rele- 
vante Belastung des Retikuloendothelialen Systems bzw. eine kumulierende Organ- 
speicherung wiirde aueh nach wiederholter Injektion nicht stattfinden. 
Bei den anderen oben genannten kolloidalen Plasmaexpandern besteht ein phar- 

20 makokinetischer Zusammenhang zwischen Molekulargewicht und Serumhalbwerts- 
zeit. Entsprechend ist bei Dextranen mit einem mittleren Molekulargewicht unter 
40.000. vorzugsweise unter 20.000 eine entsprechend schnellere Elimination aus 
dem Korper zu beobachten. Auch bei Oxypolygelatine bzw. Gelatinesuccinat kann 
durch ein mittleres Molekulargewicht kleiner als 40.000, vorzugsweise kleiner als 

25 20.000. besonders bevorzugt kleiner als 15.000, eine schnelle Elimination aus dem 
Korper bewirkt werden. Auch durch quantitativ grofiere Infusionen dieser Losungen 
mit kleineren mittleren Molekulargewichten kann dauernd keine wesentliche Steige- 
njng des kolioidosmotischen Drucks im Patientenblut ausgelost werden. 
Die Anwendung eines kolloidosmotisch wirksamen Prinzips bedeutet unabhangig 

30 von der Pharmakokinetik eine Injektion von geringen Mengen kolloidaler Makromo- 
lekiile. Ein Volumen von 10 ml einer beanspruchten Injektionslosung mit einer 
10%igen Kolloidkonzentration beinhaltet 1g Kolloid. Wogegen das Zuspritzen von 
Arzneimittein in kolloidale Plasmaersatzlosungen (Plasmaexpander) als Tragerlb- 
sungen eine Kolloidbelastung von 50g, eine signifikante Erhohung des kolloidosmo- 
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tischen Drucks im Blut des Patienten und eine haufig unerwunschte Verdiinnung 
bzw. zu langsame Verabreichung des Arzneistoffes nach sich zieht. 

Der Anteil der kolloidosmotisch wirksamen Substanz betragt. bezogen auf die Ge- 
samtmenge der injizierbaren wassrigen Ldsung, 2 bis 25 Gew.-%. vorzugsweise 3 
bis 1 5 Gew.-%. 



Die erfindungsgemaft zur Anwendung kommenden Injizierbaren wassrigen Losun- 
gen eines Arzneimittels weisen eine Osmolaritat zwischen 250 und 400 mOsmol/l, 
vorzugsweise zwischen 300 und 350 mOsmol/l auf. Die Einstellung der Tonizitat der 
zu injizierenden Losung kann durch einen zusatziichen Kationenanteil von 100-170 
mmol/l, vorzugsweise 100 - 150 nnmoi/l. und einen Anionenanteil von 100 bis 140 
mmoi/l, vorzugsweise 100 - 150 mmol/l vorgenommen werden. Ein Anteil der Katio- 
nen- und/oder Anionenkonzentration kann durch ein natiirliches oder synthetisches 
Polyol ersetzt sein. Zu diesem Zweck geeignete Polyole sind im Stand der Technik 
bekannt. Beispielhaft seien in diesem Zusammenhang Zucker wie Glucose und 
synthetische Polyole wie Sorbitol oder Xylitol genannt. 

Der pH-Wert der zur Anwendung kommenden Losung ist im wesentlichen bestimmt 
von den an die Stabilitat des zu verabreichenden Arzneimittels in der wassrigen Lo- 
sung geknupften Erfordemissen. Der pH-Wert kann zwischen 1,5 und 12, vorzugs- 
weise zwischen 4,5 und 8, liegen. Die erfindungsgemafS ven^^endeten Losungen 
sind partikelfrei und frei von emulsionsbildenden perfluorierten organischen Verbin- 
dungen. Bei den erfindungsgemali verwendeten Zusammensetzungen handelt es 
sich also weder urn Emulsionen noch um Suspensionen. Die injizierbaren Zusam- 
mensetzungen konnen ferner in der Infusionstherapie ubliche und physiologisch 
vertragliche Zusatzstoffe und Hilfsstoffe enthalten, wie beispielsweise Puffersyste- 
me. Als Puffer kann der Losung die Aminosaure Histidin, vorzugsweise in einer Do- 
sierung von 50 - 150 mmol/l und Histidinhydrochlorid, vorzugsweise in einer Dosie- 
rung von 5 - 20 mmol/l zugesetzt werden. 

Erfindungsgemafl konnen als arzneilich wirksamer Bestandteil Arzneimittel einge- 
setzt werden. die ausgewahit sind aus der Gruppe bestehend aus Abmagerungs- 
mittel/Appetitzugler. Acidosetherapeutika. Aminosauren (z. B. Histidin) oder modi- 
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fizierte Aminosauren, Analeptika/Antihypoxamika, Analgetika/Antirheumatika. An- 
thelminthika, Antiallergika, Antianamika, Antiarrhythmika, Antibiotika/Antiinfektiva, 
Antidementiva (Nootropika). Antidiabetika, Antidota, Antiemetika/Antivertiginosa, 
Antiepileptika. Antihamorrhagika (Antifibrinolytika u. andere Hamostatika), Antihy- 
pertonika. Antihypoglykamika, Antihypotonika, Antikoagulantia, Antimykotika, Anti- 
parasitare Mittel (intern). Antiphlogistika, Antitussiva/Expektorantia. Arterioskle- 
rosemittel, Balneotherapeutika und Mittel zur Warmetherapie, Betarezeptoren-. Cal- 
ciumkanalblocker und Hemmstoffe des Renin-Angiotensin-Systems, Broncho- 
lytika/Antiasthmatika. Cholagoga und Gallenwegstherapeutika. Cholinergika, Corti- 
coide (intern), Dermatika (intern), Diatetika/Ernahrungstherapeutika, Diagnostika 
und Mittel zur Diagnosevorbereitung, Diuretika, Durchblutungsfordernde Mittel, 
Entwohnungsmittel, Enzymintiibitoren, Enzympraparate und Transportproteine, Fi- 
brinolytika, Geriatrika, Gichtmittel, Grippennittel, Gynakologika, Hamorrhoidenmittel 
(Proktologika). Hepatika, Hypnotika/Sedativa, Hypophysen-. Hypothalamushormone, 
regulatorische Peptide und ihre Hemmstoffe, Immuntherapeutika und Zytokine, Infu- 
sions- und Standardinjektionslosungen, Organperfusionslosungen, Kardiaka, Karies- 
, Parodontosemittel und andere Dentalpraparate, Koronarmittel, Laxantia, Lipid- 
senker, Neuraitherapeutlka, Magen-Darm=Mlttel. Migranemittel, Mineralstof- - 
fpraparate, Muskelrelaxantia, Narkosemittel, Nebenschildddrusenhor- 
mone/Calciumstoffwechselregulatoren/Oste-oporosemittel. Neuropathiepraparate 
und andere neurotrope Mittel, Neurotransmitter (z. B. Dopamin) oder modifizierte 
Neurotransmitter, Ophthalmika, Otologika, Parkinsonmittel und andere Mittel gegen 
extrapyramidale Storungen, Psychopharmaka, Sinusitismittel, Roborantia/Tonika, 
Schilddrusentherapeutika. Sera, Immunglobuline und Impfstoffe, Sexualhormone 
und ihre Hemmstoffe, Spasmolytika. Thrombozytenaggregationshemmer, Tuberku- 
losemittel, Umstimmungsmittel, Urologika, Venentherapeutlka, Vitamine, Wundbe- 
handlungsmittel. Zytostatika und Metastasenhemmer. Der Arzneimittelwirkstoff kann 
in der injizierbaren Losung in einem Anteil von 0,5 von 25 Gew.-% vorzugsweise von 
2 bis 15 Gew.-%, besonders bevorzugt 5 bis 10 Gew.-% enthalten sein, bezogen auf 
die Gesamtmenge der injizierbaren Losung. 

Die erfindungsgemali verwendeten wassrigen Arzneimitteiiosungen konnen durch 
die verwendeten Kolloide im Hinblick auf ihre Wasserloslichkeit, Stabilitat, Fliefiei- 
genschaften und Viskositat gunstig beeinflusst werden. Desgleichen sind vorteilhafte 
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Veranderungen hinsichtlich der elektrischen Leitfahigkeit, der Filtrationseigenschaf- 
ten, der Temperaturleitfahigkeit. der akustischen Resonanz, der Chemolumineszenz 
sowie Phagocytierbarkeit durch entsprechende Auswahl der kolloidosmotisch wirk- 
samen Substanz moglich. 

5 

Die Erfindung betrifft ferner einen Kit umfassend die erfindungsgemali verwendeten 
Zusammensetzungsbestandteile In getrennter Form. Im einzelnen umfasst das Kit 
die kolloidosmotisch wirksame Substanz in wassriger Losung sowie getrennt davon 
den Arzneiwirkstoff in fester, flussiger oder geloster Form. Hinsichtlich der kolloid- 

0 osmotisch wirksamen Substanz und den Arzneiwirkstoffen wird auf die obigen Aus- 
fiihrungen verwiesen. Die beiden Komponenten werden vor der Applikation 
(Injektion, Infusion) miteinander gemischt und mit Hilfe eines Perfusors und/oder 
einer Infusionsmaschine, die ebenfalls unabhangig voneinander in dam Kit enthalten 
sein konnen, verabreicht. Der Perfusor bzw. die Infusionsmaschine kann durch ei- 

5 nen Prozessor gesteuert werden, der/die von einem Medgerat oder Eingabegerat 
Signale empfangt. Hinsichtlich der Eigenschaften und der ubrigen Bestandtelle. die 
in >der wassrigen injizierbaren Losung enthalten sein konnen, wird auf die obigen 
- Ausfiihrungen verwiesen. - 



20 In einer weiteren besonderen Ausgestaltung betrifft die Erfindung eine injizierbare 
wassrige Arzneimittellosung umfassend wenigstens einen arzneilich wirksamen Be- 
standteil, der aus der oben beschriebenen Gruppe ausgewahit ist. und eine kolloid- 
osmotisch wirksame Substanz, die ausgewahit ist aus der oben beschriebenen 
Gruppe, insbesondere aus der Gruppe bestehend aus Polysacchariden, modifizier- 

25 ten Polysacchariden und Gelatine. Die Polysaccharide und modifizierten Polysac- 
charide sind ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Starke und modifizierter 
Starke. Besonders bevorzugt ist jedoch die Verwendung der oben naher beschrie- 
benen Hydroxyethylstarke in der oben im einzelnen beschriebenen Art und Weise. 

30 In Form ihres Fertigarzneimittels sind die oben beschriebenen injizierbaren wassri- 
gen Arzneimittellosungen dazu geeignet, Arzneimittel zu injizieren, die. in anderer 
Form irijiziert. zu Gewebeschadigungen und/oder Schmerzen fiihren wurden. 
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Die Herstellung der injizierbaren wassrigen Arzneimittellosung kann nach bekannten 
Methoden des Standes der Technik erfolgen, insbesondere durch Mischen der Ein- 
zelkomponenten unter Blldung der Losung. Zur Herstellung des Kits werden die Ein- 
zelkomponenten in geeignete Behaltnisse.gefullt, verschlossen und getrennt von- 
einander in Form des Kits bis zur Anwendung zur Verfugung gestellt. Gemafi der 
Erfindung konnen Arzneimittelwirkstoffe schnell und in hohen Konzentrationen inji- 
ziert werden. wobel die Gefaftschadigungen, insbesondere lokaie Gefalischadigun- 
gen am Injektionsort vermindert sind, in der Regel sogar ganz unterbleiben. Bedingt 
durch die Reduktion der Irritationen des perivaskularen Bindegewebes treten kaum 
Oder keine Schmerzen an der Injektionsstelle auf. 

Besonders vorteilhaft ist die Moglichkeit zur Verabreichung kleiner Boli. insbesonde- 
re von Injektlonsboli von bis zu 20 ml. vorzugsweise bis zu 10 ml. besonders bevor- 
zugt bis zu 5 ml oder Infusionsboli von bis zu 100 ml, vorzugsweise bis zu 50 ml. 



Beispiel 

20 mg Etomidat-wurden in-einer 10 Gew.-%igen wassrigen Losung von Hydroxys- ■ 
thylstarke (DS < 0,4; mittleres Molekulargewicht < 70.000) in Gegenwartvon 100 
mmol/l Anionenanteil und 100 mmol/l Kationenanteil gelbst und intravenos rasch 
injiziert. Die Injektion veriief schmerzfrei. 
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Patentanspruche: 

1. Verwendung von kolloidosmotisch wirksamen Substanzen zur Herstellung 
einer injizierbaren wassrigen Losung wenigstens eines arzneilich wirksamen Be- 

5 standteils zu seiner schmerzfreien Einbringung in GefaBe des menschlichen und 
tierischen Korpers. 

2. Verwendung von kolloidosmotisch wirksamen Substanzen zur Herstellung 
einer injizierbaren wassrigen Losung wenigstens eines arzneilich wirksamen Be- 

10 standteils zu seiner gewebeschonenden Einbringung in Gefalie des menschlichen 
und tierischen Korpers. 

3. Verwendung von kolloidosmotisch wirksamen Substanzen zur Herstellung 
einer injizierbaren wassrigen Losung wenigstens eines arzneilich wirksamen Be- 

15 standteils zur Verminderung der Diffusion des arzneilich wirksamen Bestandteils 
durch die Wande von InjektionsgefaBen des menschlichen und tierischen Korpers. 

- - - 4 Verwendung nach irgendeinem der Anspruche 1, 2 oder 3, dadurch gekenn^ 
zeichnet, dass als kolloidosmotisch wirksame Substanz Kolioide bildende Makro- 
20 molekule eingesetzt werden. 

5. Verwendung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass das Makro- 
molekul ausgewahit ist aus der Gruppe bestehend aus Polysacchariden, modifizier- 
ten Polysacchariden, Peptiden und modifizierten Peptiden und Albuminen. 

25 

6. Verwendung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass das Polysac- 
charid ausgewahit ist aus der Gruppe bestehend aus Cellulose, Starke und Dextran. 

7. Verwendung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet. dass das modifi- 
30 zierte Polysaccharid Hydroxyethylstarke [Poiy(0-Hydroxyethyl)starke] ist. 

8. Verwendung nach Anspruch 7. dadurch gekennzeichnet, dass die Hydroxye- 
thylstarke einen Substitutionsgrad DS < 0,4 aufweist. 
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9. Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die Hydroxye- 
thylstarke ein mittleres Molekulargewicht von unter 300.000 aufweist. 

10- Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet dass die Hydroxye- 
5 thylstarke ein mittleres Molekulargewicht von unter 70.000 aufweist, 

11. Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die Hydroxye- 
thylstarke einen Substitutionsgrad DS < 0,4 und ein mittleres Molekulargewicht von 
unter 300.000 aufweist. 

10 

12. VenA/endung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass das Dextran 
ein mittleres Molekulargewicht von unter 40.000 aufweist. 

13. Verwendung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass das Dextran 
15 ein mittleres Molekulargewicht von unter 15.000 aufweist. 

14. Venwendung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass als Polypeptid 
Gelatine eingesetzt wird. - - _ _ 

20 15. Verwendung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass als modifizier- 
tes Polypeptid Oxypolygelatine Oder Gelatinesuccinat eingesetzt werden. 



16. Venvendung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass die Oxypoly- 
gelatine und das Gelatinesuccinat ein mittleres Molekulargewicht von unter 40.000 

25 aufweisen. 

17. Verwendung nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass die Oxypoly- 
gelatine und das Gelatinesuccinat ein mittleres Molekulargewicht von unter 15.000 
aufweisen. 

30 

18. Venvendung nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass die Albumine 
ausgewahit sind aus der Gruppe bestehend aus menschiichem Albumin, Spaltpro- 
dukten des Albumins und rekombinantem menschiichem Serum-Albumin. 
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19. Verwendung nach irgendeinem der Anspruche 1, 2 oder 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die kolloidosmotisch wirksame Substanz in wassriger Losung einen 
kolloidosmotischen Druck von > 1333 Pa (10 mmHg) aufweisen. 

5 20. Verwendung nach irgendeinem der Anspruche 1, 2 oder 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die koiloidosmotische Substanz in wassriger Losung einen kolloid- 
osmotischen Druck von > 3733 Pa (28 mmHg) aufweisen. 

21. Verwendung nach irgendeinem der Anspruche 1, 2 oder 3, dadurch gekenn- 
10 zeichnet, dass der Anteil der kolloidosmotisch wirksamen Substanz bezogen auf die 

Gesamtmenge der injizierbaren wassrigen Losung, 2 bis 25 Gew.-% betragt. 

22. Verwendung nach irgendeinem der Anspruche 1, 2 oder 3. dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Anteil der kolloidosmotisch wirksamen Substanz in der Gesamt- 

15 menge der injizierbaren wasshgen Losung 3 bis 15 Gew.-% betragt. 

23. Verwendung nach irgendeinem der vorangehenden Anspruche, dadurch ge- 
-kennzeichnet, dass die injizierbare wassrige Losung zusatzlich einen Kationenanteil 

zwischen 100 - 170 mmol/l und einen Anionenanteil zwischen 100 - 170 mmol/l auf- 
20 weisL 

24. Verwendung nach irgendeinem der vorangehenden Anspruche, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die injizierbare wassrige Losung einen zusatzlichen Kat- 
ionenanteil zwischen 100- 150 mmoi/l und einen Antionenanteil zwischen 100-150 

25 mmol/l aufweist. 



25. Verwendung nach Anspruch 23 oder 24, dadurch gekennzeichnet, dass ein 
Anteil der Kationen- und/oder Anionenkonzentration durch einen Zucker oder ein 
naturliches oder synthetisches Polyol ersetzt ist. 

26. Verwendung nach Anspruch 1, 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet. dass die 
injizierbare wassrige Losung eine Osmolaritat zwischen 250 und 400 mOsmol/l auf- 
weist. 
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27. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der arzneilich 
wirksame Bestandteil in einem Anteil von 0,5 bis 25 Gew,-%, bezogen auf die Ge- 
samtmenge der injizierbaren wassrigen Losung, vorliegt. 

5 28. Verwendung nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dass der arzneilich 
wirksame Bestandteil ausgewahit ist aus der Gruppe bestehend aus Abmagerungs- 
mittel/Appetitzugler, Acidosetherapeutika, Aminosauren und modifizierte Ami- 
nosauren, Analeptika/Antihypoxamika, Analgetika/Antirheumatika, Anthelminthika, 
Antiallergika, Antianannika, Antiarrhythnriika, Antibiotika/Antiinfektiva, Antidementiva 

10 (Nootropika), Antidiabetika, Antidota, Antiemetika/Antivertiginosa. Antiepileptika, An- 
tihamorrhagika (Antifibrinolytika und andere Hannostatika). Antihypertonika, Antihy- 
poglykannika, Antihypotonika, Antikoagulantia, Antimykotika, Antiparasitare Mittel, 
Antiphlogistika, Antitussiva/Expektorantia, Arteriosklerosennittel. Baineotherapeutika 
und Mittel zur Warmetherapie, Betarezeptoren-, Calciumkanalblocker und 

15 Hemmstoffe des Renin-Angiotensin-Systems, Broncholytika/Antiasthmatika, Cho- 
lagoga und Gallenwegstherapeutika, Choiinergika, Corticoide (intern), Dermatika 
(intern), Diatetika/Ernahrungstherapeutika, Diagnostika und Mittel zur Diag- 
nosevorbereitung, Diuretika, Durchblutungsfordernde Mittel, Entwohnungsmittel, 
Enzyminhibitoren, Enzympraparate und Transportproteine, Fibrinolytika, Geriatrika, 

20 Gichtmittel, Grippemittel, Gynakologika. Hamorrhoidennnittel (Proktologika), He- 
patika, Hypnotika/Sedativa, Hpophysen-, Hypothalamushormone, regulatorische 
Peptide und ihre Hennmstoffe, Immuntherapeutika und Zytokine, Infusions- und 
Standardinjektionslosungen, Organperfusionslosungen, Kardiaka, Karies-, Paro- 
dontosemittel und andere Dentalpraparate, Koronarmittel, Laxantia, Lipidsenker, 

25 Neuraltherapeutika, Magen-Darm-Mittel, Migranemittel, Mineralstoffpraparate, Mus- 
kelrelaxantia, Narkosennittel, Nebenschildddrusenhor- 

mone/Calciumstoffwechselregulatoren/Osteoporosemittel. Neuropathiepraparate 
und andere neurotrope Mittel, Neurotransmitter und modifizierte Neurotransmitter, 
Ophthalmika, Otologika, Parkinsonmittel und andere Mittel gegen extrapyramidaie 

30 Storungen, Psychopharmaka, Sinusitismittel, Roborantia/Tonika, Schilddrusenthera- 
peutika, Sera, Immunglobuline und Impfstoffe, Sexualhormone und ihre 
Hemmstoffe, Spasmolytika, Thrombozytenaggregationshemmer, Tuberkulosemittel, 
Umstimmungsmittel, Urologika, Venentherapeutika, Vitamine, Wundbehandlungs- 
mittel, Zytostatika und Metastasenhemmer. 
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29. Verfahren zur schmerzfreien Injektion einer wassrigen Losung umfassend 
wenigstens einen arzneilich wirksamen Bestandteil wie in Anspruch 28 definiert, da- 
durch gekennzeichnet, dass die wassrige Injektionslosung eine kolloidwirksame 

5 Substanz, wie in irgendeinem der Anspruche 4 bis 26 definiert, enthalt. 

30. Verfahren zur gewebsschonenden Injektion einer wassrigen Losung umfas- 
send wenigstens einen arzneilich wirksannen Bestandteil wie in Anspruch 28 defi- 
niert, dadurch gekennzeichnet, dass die wassrige Injektionslosung eine kolloidwirk- 

10 same Substanz, wie in irgendeinem der Anspruche 4 bis 26 definiert, enthalt. 

31. Kit umfassend getrennt voneinander (a) in wassriger Losung eine kolloidos- 
motisch wirksame Substanz und (b) einen Arzneiwirkstoff. 

15 32. Kit gemafl Anspruch 31, dadurch gekennzeichnet, dass der Arzneiwirkstoff in 
fester, flussiger oder geloster Form vorliegL 

- 33. : - Kit gemali Anspruch 31 ; dadurch gekennzeichnet, dass als kolloidosmotisch 
wirksame Substanz Kolloide bildende Makromolekule eingesetzt werden. 

20 

34. Kit gemafi Anspruch 33, dadurch gekennzeichnet, dass das Makromolekul 
ausgewahit ist aus der Gruppe bestehend aus Polysacchariden, modifizierten Poly- 
sacchariden, Polypeptiden und modifizierten Polypeptiden und Albuminen. 

25 35. Kit gemali Anspmch 34, dadurch gekennzeichnet, dass das Polysaccharid 
ausgewahit ist aus der Gruppe bestehend aus Cellulose, Starke und Dextran. 

36. Kit gemafi Anspruch 34, dadurch gekennzeichnet, dass das modifizierte Po- 
lysaccharid Hydroxyethylstarke [Poly(0-Hydroxyethyl)starke] ist. 

30 

37. Kit gemafi Anspruch 36, dadurch gekennzeichnet, dass die Hydroxyethylstar- 
ke einen Substitutionsgrad DS < 0,4 aufweist. 
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38. Kit gemafi Anspruch 36, dadurch gekennzeichnet, dass die Hydroxyethylstar- 
ke ein mittleres Molekulargewicht von unter 300.000 aufweist. 

39. Kit gemafi Anspruch 36, dadurch gekennzeichnet, dass die Hydroxyethylstar- 
5 ke ein mittleres Molekulargewicht von unter 70.000 aufweist. 



40. Kit gennafi Anspruch 36, dadurch gekennzeichnet, dass die Hydroxyethylstar- 
ke einen Substitutionsgrad DS < 0.4 und ein naittleres Molekulargewicht von unter 
300.000 aufweist. 

10 

41. Kit gemafi Anspruch 35, dadurch gekennzeichnet, dass das Dextran ein mitt- 
leres Molekulargewicht von unter 40.000 aufweist. 

42. Kit gemafi Anspruch 35, dadurch gekennzeichnet, dass das Dextran ein mitt- 
1 5 leres Molekulargewicht von unter 1 5.000 aufweist. 

43. Kit gemafi Anspaich 34, dadurch gekennzeichnet, dass als Polypeptid Gela- 
.tine eingesetzt wird. 



20 44. Kit gemad Anspruch 34, dadurch gekennzeichnet, dass als modifiziertes Po- 
lypeptid Oxypolygelatine oder Gelatinesuccinat eingesetzt werden. 

45. Kit gema(i Anspruch 44, dadurch gekennzeichnet, dass die Oxypolygelatine 
und das Gelatinesuccinat ein mittleres Molekulargewicht von unter 40.000 aufwei- 
25 sen. 



46. Kit gemafi Anspruch 44, dadurch gekennzeichnet, dass die Oxypolygelatine 
und das Gelatinesuccinat ein mittleres Molekulargewicht von unter 15.000 aufwei- 
sen. 

47. Kit gemafi Anspruch 43, dadurch gekennzeichnet, dass die Albumine ausge- 
wahlt sind aus Gruppe bestehend aus menschlichem Albumin, Spaltprodukten des 
Albumins und rekombinantem menschlichen Serum-Albumin. 
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48. Kit gemafi Anspruch 31, dadurch gekennzeichnet, dass die kolloidosmotisch 
wirksame Substanz in wassriger Losung einen kolloidosmotischen Druck von > 1333 
Pa (10 mmHg) aufweisen. 

5 49. Kit gemafi Anspaich 31 . dadurch gekennzeichnet, dass die kolloidosmotische 
Substanz in wassriger Losung einen kolloidosmotischen Druck von > 3733 Pa (28 
mnnHg) aufweisen. 

50- Kit gemafi Anspruch 31 , dadurch gekennzeichnet, dass der Anteil der kolloid- 
10 osnnotisch wirksamen Substanz bezogen auf die Gesamtmenge der injizierbaren 
wassrigen Losung, 2 bis 25 Gew.-% betragt. 

51 . Kit gemafi Anspnjch 31 , dadurch gekennzeichnet, dass der Anteil der kolloid- 
osnnotisch wirksamen Substanz, bezogen auf die Gesamtmenge der injizierbaren 

15 wassrigen Losung, 3 bis 15 Gew.-% betragf. 

52. Kit gemafi Anspruch 31, dadurch gekennzeichnet, dass die wassrige Losung 
zusatzlich einen KationenanteiLzwischen. 1 00 - 1 70_mmol/l und einen^Anionenanteij 
zwischen 100-170 mmol/l aufweisL 

20 

53. Kit gemaft Anspruch 31, dadurch gekennzeichnet, dass die wassrige Losung 
zusatzlich einen Kationenanteil zwischen 100 - 150 mmol/I und einen Anionenanteil 
zwischen 100- 150 mmol/l aufweisL 

25 54. Kit gemaft einem der Anspruche 52 oder 53, dadurch gekennzeichnet, dass 
ein Anteil der Kationen- und/oder Anionenkonzentration durch ein naturliches oder 
synthetisches Polyol ersetzt isL 

55. Kit gemafi Anspruch 31, dadurch gekennzeichnet, dass die wassrige Losung 
30 eine Osmolaritat zwischen 250 und 400 mOsmol/l aufweist. 



56. Kit gemafi Anspruch 31 , dadurch gekennzeichnet, dass der Arzneiwirkstoff 
ausgewahit ist aus der Gruppe bestehend aus Abmagerungsmittel/Appetitzugler, 
Acidosetherapeutika, Aminosauren und modifizierte Aminosauren, Analep- 
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tika/Antihypoxamika, Analgetika/Antirheumatika, Anthelminthika, Antiallergika, An- 
tianamika, Antiarrhythmika, Antibiotika/Antiinfektiva, Antidementiva (Nootropika), 
Antidiabetika, Antidota, Antiemetika/Antivertiginosa, Antiepileptika, Antihamorrhagika 
(Antifibrinolytika und andere Hamostatika), Antihypertonika, Antihypoglykamika. An- 
5 tihypotonika, Antikoagulantia, Antimykotika, Antiparasitare Mittel, Antiphlogistika, 
Antitussiva/Expektorantia, Arteriosklerosemittel, Balneotherapeutika und Mittel zur 
Warmetherapie, Betarezeptoren-, Calciumkanalblocker und Hennmstoffe des Renin- 
Angiotensin-Systems, Broncholytika/Antiasthmatika, Cholagoga und Gallen- 
wegstherapeutika, Cholinergika, Corticoide (intern), Dermatika (intern), 

10 Diatetika/Ernahrungstherapeutika, Diagnostika und Mittel zur Diagnosevorbereitung, 
Diuretika, Durchblutungsfordernde Mittel, Entwohnungsmittel, Enzyminhibitoren, En- 
zynnpraparate und Transportproteine, Fibrinolytika, Geriatrika, Gichtmittel, Grip- 
pemittel, Gynakologika, Hamorrhoidennnittel (Proktologika), Hepatika, Hypno- 
tika/Sedativa, Hypophysen-, Hypothalamushormone, regulatorische Peptide und ihre 

15 Hennnnstoffe, Immuntherapeutika und Zytokine, Infusions- und Standardinjektion- 
slosungen, Organperfusionslosungen, Kardiaka, 

Karies-, Parodontosemittel und andere Dentalpraparate, Koronarmittel, Laxantia, 
. _ „ Lipidsenker. Neuraitherapeutika, Magen-Darnn-Mitte[, Migranennittel, Mineralstof- . 

fpraparate, Muskelrelaxantia, Narkosemittel, Nebenschildddrusenhor- 
20 nnone/Calciumstoffwechselregulatoren/Osteoporosemittel, Neuropathiepraparate 
und andere neurotrope Mittel, Neurotransnnitter und modifizierte Neurotransnnitter, 
Ophthalmika, Otologika, Parkinsonmittel und andere Mittel gegen extrapyramidale 
Storungen, Psychopharmaka, Sinusitismittel, Roborantia/Tonika, Schilddrusenthera- 
peutika, Sera, Imnnunglobuiine und Impfstoffe, Sexualhormone und ihre 
25 Hemmstoffe, Spasmolytika, ThronDbozytenaggregationshemmer, Tuberkulosemittel, 
Umstimmungsmittel, Urologika, Venentherapeutika. Vitamine, Wundbehandlungs- 
nnittel, Zytostatika und Metastasenhemmer. 

57. Kit gemafi irgendeinem der vorangehenden Anspruche, dadurch gekenn- 
30 zeichnet, dass das Kit zusatzlich einen Perfusor und/oder eine Infusionsmaschine 
enthalt. 



58. Injizierbare wassrige Arzneimittellosung umfassend wenigstens einen arznei- 
lich wirksamen Bestandteil und eine kolloidosmotisch wirksame Substanz, die aus- 
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gewahit ist aus der Gruppe bestehend aus'Polysacchariden oder modinzierten Poly- 
sacchariden. Polypeptiden. modifizierten Polypeptiden und Albuminen. 

59. Injizierbare wassrige Arzneimittellosung gemali Anspruch 58. dadurch ge- 
5 kennzeichnet, dass das Polysaccharid ausgewahit ist aus der Gruppe bestehend 

aus Cellulose, Starke und Dextran. 

60. Injizierbare wassrige Arzneimittellosung gemall Anspruch 58, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass das modifizierte Polysaccharid Hydroxyethylstarke [Poly(0- 

10 Hydroxyethyl)starke] ist. 

61. Injizierbare wassrige Arzneimittellosung gemafi Anspruch 58, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Hydroxyethylstarke einen Substitutionsgrad DS < 0.4 auf- 
weist. 

15 

62. Injizierbare wassrige Arzneimittellosung gemali Anspruch 58, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Hydroxyethylstarke ein mlttleres Molekulargewicht von unter 

- . 300.000. aufweist. _ 

20 63. Injizierbare wassrige Arzneimittellosung gemaO, Anspruch 58, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Hydroxyethylstarke ein mittleres Molekulargewicht von unter 
70.000 aufweist. 



64. Injizierbare wassrige Arzneimittellosung gemaR, Anspruch 58, dadurch ge- 
25 kennzeichnet, dass die Hydroxyethylstarke einen Substitutionsgrad DS < 0,4 und ein 

mittleres Molekulargewicht von unter 300.000 aufweist. 

65. Injizierbare wassrige Arzneimittellosung gemafi Anspruch 58, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass das Dextran ein mittleres Molekulargewicht von unter 40.000 

30 aufweist. 

66. Injizierbare wassrige Arzneimittellosung gemafi, Anspruch 58, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass das Dextran ein mittleres Molekulargewicht von unter 15.000 
aufweist. 



wo 00/48637 



20 



PCT/EPOO/01357 



67. Verwendung nach Anspruch 58, dadurch gekennzeichnet, dass als Polypep- 
tid Gelatine eingesetzt wird. 

5 68. Verwendung nach Anspruch 58, dadurch gekennzeichnet, dass als modifi- 
ziertes Polypeptid Oxypolygelatine oder Gelatinesuccinat eingesetzt werden. 

69. Verwendung nach Anspruch 68, dadurch gekennzeichnet, dass die Oxypoly- 
gelatine und das Gelatinesuccinat ein nriittleres Molekulargewicht von unter 30.000 

10 aufweisen. 

70. Verwendung nach Anspruch 68, dadurch gekennzeichnet, dass die Oxypoly- 
gelatine und das Gelatinesuccinat ein mittleres Molekulargewicht von unter 15.000 
aufweisen. 

15 

71. Verwendung nach Anspruch 67, dadurch gekennzeichnet. dass die Albumine 
ausgewahit sind aus der Gruppe bestehend aus nnenschlichem Albumin, Spaltpro- 

- dukten des Albumins Oder rekombinantem menschlichen Serum-Albumin. 

20 72. Injizierbare wassrige Arzneimittellosung gemaft Anspruch 58, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die kolloidosmotisch wirksame Substanz in wassriger Losung 
einen kolloidosmotischen Druck von > 1333 Pa (10 mmHg) aufweisen. 

73. Injizierbare wassrige Arzneimittellosung gemafi Anspruch 58, dadurch ge- 
25 kennzeichnet, dass die kolloidosmotische Substanz in wassriger Losung einen kol- 
loidosmotischen Druck von > 3733 Pa (28 mmHg) aufweist. 

74. Injizierbare wassrige Arzneimittellosung gemafi Anspruch 59, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der Anteil der kolloidosmotisch wirksamen Substanz, bezogen 

30 auf die Gesamtmenge der injizierbaren wassrigen Losung, 2 bis 25 Gew.-% betragt. 

75. Injizierbare wassrige Arzneimittellosung gemafl Anspruch 58, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der Anteil der kolloidosmotisch wirksamen Substanz, bezogen 
auf die Gesamtmenge der injizierbaren wassrigen Losung 3 bis 15 Gew.- % betragt. 
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76. Injizierbare wassrige Arzneimittellosung gemafi Anspruch 58, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die injizierbare wassrige Losung zusatzlich einen Kationenanteil 
zwischen 100 - 170 mmol/l und einen Anionenanteil zwischen 100 - 170 mmol/l auf- 

5 weist. 

77. Injizierbare wassrige Arzneimittellosung gemafi Anspruch 58, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die injizierbare wassrige Losung zusatzlich einen Kationenanteil 
zwischen 100 - 150 mmol/l und einen Antionenanteil zwischen 100 - 150 mmol/l 

10 aufweist. 

78. Injizierbare wassrige Arzneimittellosung gemafi Anspruch 58, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass ein Anteil der Kationen- und/oder Anionenkonzentration durch 
ein naturiiches Oder synthetisches Polyol ersetzt ist. 

15 

79. Injizierbare wassrige Arzneimittellosung gemafi Anspruch 58, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die injizierbare wassrige Losung eine Osmolaritat zwischen 250 

- und 400 mOsmol/1 aufweist: — * - - - 

20 80. Injizierbare wassrige Arzneimittellosung gemafi Anspruch 58, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der arzneilich wirksame Bestandteil in einem Anteil von 0,5 bis 
25 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtmenge der injizierbaren wassrigen Losung, 
vorliegt. 

25 81 . Injizierbare wassrige Arzneimittellosung gemafi Anspruch 58. dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der arzneilich wirksame Bestandteil ausgewahit ist aus der 
Gruppe bestehend aus Abmagerungsmittel/Appetitzugler, Acidosetherapeutika, 
Aminosauren und modifizierte Aminosauren, Analeptika/Antihypoxamika, Anal- 
getika/Antirheumatika, Anthelminthika. Antiallergika, Antianamika, Antiarrhythmika. 

30 Antibiotika/Antiinfektiva, Antidementiva (Nootropika), Antidiabetika, Antidota, Antie- 
metika/Antivertiginosa, Antiepileptika, Antihamorrhagika (Antifibrinolytika und andere 
Hamostatika). Antihypertonika, Antihypoglykamika, Antihypotonika, Antikoagulantia, 
Antimykotika, Antiparasitare Mittel, Antiphlogistika. Antitussiva/Expektorantia, Arte- 
riosklerosemittel, Balneotherapeutika und Mittel zur Warmetherapie, Betarezep- 
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toren-, Calciumkanalblocker und Hemmstoffe des Renin-Angiotensin-Systems, 
Broncholytika/Antiasthmatika, Cholagoga und Gallenwegstherapeutika, Choliner- 
gika, Corticoide (intern), Dermatika (intern),Diatetika/Ernahrungstherapeutika, Diag- 
nostika und Mittel zur Diagnosevorbereitung, Diuretika, Durchblutungsfordernde 
5 Mittel. Entwohnungsmittel, Enzyminhibitoren, Enzympraparate und Transportprote- 
ine, FIbrinolytika, Geriatrika, Gichtmittel, Grippemittel, Gynakologika, Hamorrhoi- 
denmittel (Proktologika), Hepatika, Hypnotika/Sedativa, Hpophysen-, Hypothala- 
mushormone, regulatorische Peptide und ihre Hennmstoffe, Immuntherapeutika und 
Zytoklne, Infusions- und Standardinjektionslosungen, Organperfusionslosungen, 

10 Kardiaka, Karies-, Parodontosemittel und andere Dentalpraparate, Koronarmittel, 
Laxantia, Lipidsenker, Neuraltherapeutika, Magen-Darm-Mittel, Migranemittel, Min- 
eralstoffpraparate. Muskelrelaxantia, Narkosemittel, Nebenschildddrusenhor- 
mone/Calciumstoff-wechselreguiatoren/Osteoporosemittel, Neuropathiepraparate 
und andere neurotrope Mittel, Neurotransmitter und modifizierte Neurotransmitter, 

15 Ophthalmika-, Otologika, Parkinsonmittel und andere Mittel gegen extrapyramidale 
Storungen, Psychopharmaka, Sinusitismittel, Roborantia/Tonika. Schilddriisenthera- 
peutika, Sera, Immunglobuline und Impfstoffe, Sexualhormone und ihre 

^P'T^pstoffe, Spasmoiytika, Thrornbozytenaggregationshernrner, Tuberkulgsemitteji, 

Umstimmungsmittel, Urologika, Venentherapeutika, Vitamine, Wundbehandlungs- 

20 mittel, Zytostatika und Metastasenhemmer. 

82. Injizlerbares Fertigarzneimittel umfassend die injizierbare wassrige 
Arzneimitteliosung gemafi irgendeinem der Anspriiche 58 bis 81 . 
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Wettere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patenrtamilie 



° Besondere Kategorien von angegeoenen Veroffenilichungen 
"A" Verottenttichung. die den aligemeinen Stand der Technik definiert. 
aber nicht ats besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokument. das jedocn erst am oder nach dem intemaiionalen 
Anmeldedatum veroHentlicnt worden ist 

"L" Veroffentlichung. die geeignet ist, einen Priori tatsansprtjch zweifelhaft er- 
schetnen zu lassen. oder durcn die das Verotfenilic hung sda turn einer 
anderen im Recherchenbericnt genannten Veroffentlichung belegt werden 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Grurxi angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung. die sich auf eine mundliche Offenbarung. 

etrie Benutzung, eine Aussieilung oder andere f^flaf3nahmen bezieht 
"P" Veroffentlichung. ate vor dem intemaiionalen Anmeldedatum. aber nach 

dem beanspruchten Priontatsaaium veroHentlichr worden ist 



"T" Spatere Veroffentlichung, die nach dem mtemationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum verotfentticht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert. sondem nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugnjndeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann aliein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Taligkeil beruhend beirachtet werden 

"Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erftnderischer Tatigkett beruhend beirachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kalegorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann nahetlegend ist 

'&" Veroffentlichung, die ri^jtglied derselben Patentfamilie ist 
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